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論文内容の要旨
【目的】ポリアミンは細胞増舶に深く関与しており，その牛.合成における律速酵素であるオルニチン脱炭
酸酵素(ODC)は，組織修復に重要な役割を拘っている。しかしスペルミンからスペルミジン， スペルミ
ジンからプトレスシンへの変換系における律速酵素であるスペルミジン/スペルミンN1_アセチル媒転移
酵素(SAT)の生理的意義は明らかではなし特に胃粘膜におけるSATの役割についてはほとんど報告が
なされていない。本研究では，高張食塩水による胃枯膜傷害の修復過程におけるSATの変化を測定し，
その役割を知るために，細胞内ポリアミン動態及びD~A合成との関連について検討した。
【ノj法】 200-220gのWistar系雄性ラットを用いた。 24時間絶食後.胃管にて生理的食塩J.Kまたは20%食
塩水を投与し経時的に胃粘膜内のSAT活性， 0υC活性， SAT mRNA，ポリアミン量，及びDNA合成
を測定した。また， H，.¥JA polymerasc Iの阻書斉1)である α-amanitinの投写が，このときのSATmHNA
量およびSAT活性に与える影響を検討した。さらに， QI)C阻害剤であるDFMO及びポリアミンオキシダー
ゼ阻害剤であるMDL72527の投与が，胃枯膜細胞内のポリアミン量投びD:-.JA合成に与える影響について
も調べた。
【結果】 SAT活性は20%食塩水投与5時間後と 7時間後に， ODC活性は6時間後にピーク ;Jくした。 SAT
mRNAの発現量は3時間後には有意に増加しており. 7時間後にピークを示した。 α-amanitinの前投与
は， 20%食塩水投与5時間後の胃粘膜におけるSATmRNAの発現量及び、SAT活性に対して，ほぼ同等の
抑制効果を示した。また，プトレスシン量及びDNA合成は20%食場水投与5時間後にすでに増加してお
り，これらの増加は¥lJl)し72527の前投与により有意に抑制されたが，1)ドMO前段与によっては影響され
なかったの 20%食取水投ワ16.5時間後におけるプトレスシン量及び'DNA合成の上昇に対し. MDL 72527 
及びDF).!IOはそれぞれ単独で抑制効果を示し両剤の併用によりこの抑制効果は増強されたc
【考案】高張食塩水によるラット胃粘膜傷害修復過程において， ODC活性の上昇に先立ちSAT活性の有
意な上昇が認められ， ODC誘導後のDl'¥A合成に関しては， ODCおよびSATがともに関与しているもの
の， ODC誘導的の早期には，転写レベルで、の調節を受け上昇したSAT活性により. スペルミジンから変
換されたプトレスシンが，胃粘膜細胞のDNA合成に対し重要な意義を持つことが不峻されたっ
論文審査の結果の要旨
ポリアミン，即ちputrcscine(PUT).spermidine(SPD)及びsperminc(SP:¥:1)は，その濃度の斧はあ
るものの，すべての動物細胞に存布する牛体アミンであり，細胞の増殖分化にも関与している事が報台さ
れている。 PCTはurnithineよりornithincdecarbuxvlase<.ODC)によって生成されるだけでなく.既存
-21-
のSPDがspermidinelspermine )Jl -acctyltransferase(SAT)により NJ-acctylSPDとなり， これが
polyarnine oxidaseにより酸化されてドUTが生ずる。種々の刺激による胃粘膜傷害後の修復過程におこ
るcel migrationや細胞増殖にポ J)アミンが関与している事が明らかにされているが， PUTの生成に
ODCとSATのどちらが関与しているかは未だ明らかではないc著者はラットに高張食塩水 (20%NaCl 
j夜)を胃内へ注入し胃粘膜の傷害後におこるポリアミン代謝の変化と細胞増殖の関係について実験を行っ
た。高張食塩水投与後， Si¥Ti活性が上昇し， 5時間と 7時間にピークを持つ二峰性の活性が見られた。
それに対し， ODC活性は6時間にピークを持つ-峰性の活性上昇が見られたc 胃粘膜内のボリアミン濃
度は， 5 -7時間ではPUTが増加し逆にSPD及び、SPMは減少したo [3HJThymidineのDJ¥Aへの取り
込み単で見たDNA合成は 5時間で増加し， 1時間から16時間にかけて高値を保ち，以後減少したo
Polyaminc oxidascの阻害剤であるN.N'-bis (2，3-butadieny 1) -1，4-butanediamincOv1D 1 J 72527)は高張
食塩水投与後5時間の細胞内PUTi農度と))河A合成の増加を抑制するが， ODCの特異的阻害刑である α-
difluoromethvlornithine(DFMO)は両者の増加を抑制しなかった。 16.5時間自のPUT濃度とD:¥"A合成
の増加はMDL72527のみならず.DFMOによっても抑制され， MDL 72525とDFMOの両者の同時添加
によりさらに抑制された。これらの結果は，胃粘膜傷害後におこるDNA合成の初期においては， Si¥T及
び:polyamineoxidase により細胞内にすでに存在していたSPDより変換されたPじTがDNA合成を促進さ
せること，また，それ以後ではSPDより変換されたPUTのみでなく， ornithincからODCによって合成さ
れたPCTもDNA合成に関与することを示している。この論文は胃粘膜傷害の修復時におこるD)l八合成と
SATの関係を明らかにしたもので，ポリアミン代謝とDNA合成の関係をより一層明確にしている。よっ
て，著者は博士(医学)学位を授与するに値すると判定された。
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